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線維性長周期(Fibro u slo ng spa cing, 以 下 , F L S
と略称す る) 線維は対称性 に 並 ぶ 10 0～ 2600 Åの 周
期性縫紋を も つ 線 維 の 総称名 で あ る . こ の 線 維 は
in vitr oで コ ラ ゲ ン 溶液 に 酸性 ム コ 多糖又 は 糖蛋白
を加え る こ と に よ っ て 形成さ れ る こ と が 知 ら れ て お
り , そ の 構紋 パ タ ー ン に よ っ て 少 な く と も 4 つ の タイ
プ に 分類さ れ て い る1 州 . In viv oで 見 出さ れ る F L S
線経 め形態に は か なり の 差異 が み られ る が , 凡 そ 2 っ
の タ イ プ に 区 別さ れ ると 思 わ れ る . 第 1 の タ イ プ はin
Vitr oで 形成さ れ る F L S線維 に 類似 し た 構 造 を 示 す
線経 で , 主 境紋 の 間に 多数の 微細な境紋を有 し , 紡鐘
形 の 線維を っ く る傾向が あ る-. こ の 種の F LS線維 は し
ば し ば神経組織や神経鞘腫 に 見出さ れ て い る
4I5I
. 第 2
の タ イ プ は1 本の 太 い 境紋が 90 0～ 1 200 Åの 間 隔 で
並 び線維軸 に 平行に 走 る微細 フ ィ ラ メ ン ト が 識 別 さ
れ , 線維 の 巾 は約1200～ 8000 Å と広く 時々 シ ー ト状
に 配 列す る線経で あ る . こ の 種 の FL S線維 は様 々 な 生
理 的又 は病的組織 (デ ス メ ー 膜6I, 椎間板髄核7】, 滑液
勝則 , 網膜緬動脈9】. リ ン ノヾ節 用吊= , 葦皮症皮膚1 2｣ 表皮
癌1 3】, カ ラ ギ ニ ン 肉芽腫 刷 , 環 状 肉芽腫1
5I
, 分 娩 後 子
宮1引 , リ ュ ー マ チ 熱心臓 川 , ダ ウ ノ マ イ シ ン ネ フ ロ ー
ゼ 川】, 骨髄線推症 用】)に 見 出さ れ て い る . 本研 究で 取り
上 げる の はこ の 第2 の タ イ プ の F L S線経で あ る .
F L S線推の 形成機序に つ い て は , in vitr o の 実 験
か ら詳し く 解析 され , コ ラ ゲ ン 分子 が糖 の 存在 に よ っ
て 640 Å周 期の 線維 に お け る 配列 と異 な っ た配 列 をと
る た めで あ る と さ れて い る】卜3】
. In vivo に お け る 形
成機序 に 関 し て は は と ん ど 未解決 で , in vitr o と 同
じく コ ラ ゲ ン 分子 と糖と の 相 互作用 に よ る も の と漠然
と推 定さ れ て い る に す ぎな い . 我々 の 教室 の 北野 細 は
培 養 皮膚 を観察中に . コ ラ ゲナ ー ゼ 活性が上昇 し た培
養組織 に 多数 の F L S線 維 が 出現 す る こ と を 見 出
し , F L S線維の 形成と コ ラ ゲナ ー ゼ 活 性 と の 間 に 密
嘩な関係が あ る こ と を 示唆し た ･ し か し F L S線維 の 形
成 に 対 し て , コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活性の 上昇が 不可欠 な要素
で あ る か否 か , 又 そ う と す れ ば , コ ラ ゲ ナ ー ゼが F L S
線維 の 形成に 対 し て ど の よう な役割を もち . ど の よ う
な機序 で F LS線継 が形成 さ れ るか に つ い て は 解 明 さ
れ て い な い .
本研 究 は こ れ ら の 問題 を 解明す る た め に 計画さ れ た
もの で あ る . 本論 文で は , ま ず F L S線維 の 形成 に 対し
て コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 必 要性 を 証 明 し , 次 に コ ラ ゲ ナ ー ゼ
の 侵痍に よ っ て F L S線維を形成し う る線推 は い わ ゆ
る レ チ タ リ ン 線経で あ る こ と を 明ら か に し , こ れ らの
所見 に 基 い て . in viv oに お け る F LS線鮭 の 形成機
序 に つ い て 考察 を加え る .
実験材料 と方法
実験 材料 と し て , W ista r系堆 ラ ッ ト の 胸 部皮膚 を
用 い た .
Ⅰ . 皮膚培養
生後1 日員の ラ ッ ト の 皮膚 を 1.5 ～ 2m m に 細 片
し , レ ン ズ ペ ー パ ー を敷 い た器官培養血(Falc o n社)
の 金 属 グ リ ッ ド の 上 に 載せ 培養 し た . 培 養 液 と し て
T C 1 99m ediu m( Difco 社) に ウ シ胎仔 血清(Gibc o
社)1 0 % とカ ナ マ イ シ ン 100r/ mエを加 え た培養液(以
下 , F C Sm ediu m と称す る) と . さ ら に E D T AO.02
% を添 加 し た培 養 液 (以 下 , F CS+ E D T Am ediu m
と称 す る) の 2種類 の 培養 液を 用い た . 培養に は炭酸
ガ ス 5 %, 空 気 95 % を流通 し た C O2 ･in c ubato rを 使
用 し , 37
0
C で 4 日間培養 し た . 培養液 は 2 日目に 交換
し た .
T he m e chanis m oft hefo r m ation of 色bro us.lo ng spacing fibe rsin t he rat skin
- an
ele ctr on mic ros copic study . Teiichi Ya m a m u r a, Departme n of Pat holog y(I), (D ire cto r :
Pr of. K . Kajikaw a), Scho olof Med icin e, Kana z aw a Univ ersity .
F L S線維の 形成機序
Ⅱ . コ ラ ゲナ ー ゼの 検出
培 養組織 に お け る コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 検 出 に は F C S
m ediu m 培養 4日目 の 組織片を , ピ ン セ ッ トで 表皮と
真皮をi剥離 し , そ れ ぞ れ 剥離面を下 に して 0.4 %コ ラ
ゲ ン ー ゲル 上 に 載 せ , 37
O
c で 48時間CO2･incubato r
に in c ubate し , コ ラ ゲ ン
鵬
ゲ ル 融解 の 有無を み た .
コ ラ ゲ ン 岬 ゲ ル は 仔 ウ シ皮膚か ら 0.05 M 酢酸で 抽出
した コ ラ ゲ ン か ら 作成 した . 又 . 培養液 の コ ラ ゲ ナ
ー ゼ活性を 測定す る 目的で t 永井 ら の 方法 紺 に 従い ,
0 .2 %
1 4c･ コ ラ ゲ ン 基質溶液 と培養4 日目 の 培養 液と
を混合 し 37
0
C で 反 応 させ た の ち , そ の 上清 を液体 シ
ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 放射 活性を測定 し た .
Ⅲ . 酵素処 理
各種の 酵素処 理 を 表1 の 条件で 行 っ た .
1 . 細菌 性 コ ラ ゲナ ー ゼ
胎生 19 日 , 生 後1 日 . 及 び12 ケ月 の ラ ッ トの 皮膚
を細片 し 10～ 90分間細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 処 理 し
た . 又 F C Sm ed iu m 及 び F C S+ E D T Am ediu m で
4 日間培養 した皮膚 を そ れぞ れ緩 衝 液 で 洗浄 し た の
ち , 20分間 コ ラ ゲナ ー ゼ で 処理 した .
2 . コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ ABC
生後1 日目の ラ ッ ト の 皮膚を細片 し . 45分 間 コ ン
ド ロ イ チ ナ ー ゼ A BCで 処理 した . 又F C Sm ediu m で
4 日間培養 した皮膚 を 2.5､ % ダル ク ー ル ア ル デ ヒ ド
(0.05 Mカ コ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩 衝液 pH 7.4)で 4
0
c. 30
分間固定後 , Vibrato m eで 約100FL の 厚 さ に 薄切 し ,
緩衝液 で 3時間洗浄 し た の ち . コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ
A王∋Cで 3時間 処 理 し た .
3 . α キ モ ト リ プ シ ン
生後 1 日目の ラ ッ ト の 皮膚を細片し . α ヰ モ ト リ プ
シ ン で 45分間処 理 し た . 又 FC Sm ediu m で 4 日間培
養 し た皮 膚を緩衝液 で 洗浄 した の ち 同様 の 処理 を 行な
っ た .
4 . 細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ , コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C
又 は α キ モ ト リ プ シ ン に よ る 二 重酵素処理
表1 酵素処理 の 条件
酵 素
Ba cte rial Collage n a s e
-(Sigm a ty pe III& vl)
C ho ndroitin as eA B C
(生 化 学 工 業)
α-Chym otry psln
(W o rthingto nBio chemical
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生後1 日目の ラ ッ トの 皮膚を 細片 し , 1 ) コ ン ド ロ
イ チ ナ ー ゼ A BC 45分 + 細 菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 20
分 . 2) α キモ ト リ プ シ ン 45分 + 細菌 性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
20分 . 3) 細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 20分 + コ ン ド ロ イ チ
ナ ー ゼ A B C 45分, 4) 細菌性コ ラ ゲ ナ ー ゼ20分 + α
キモ ト リ プ シ ン 20分の 4種の 組み 合わせ で 酵素 処 理
を 行 っ た .
以上 の 実験の 対照 と して 酵素 を 含 ま な い 緩 衝液 に
in c ubate し た試料を用 い た .
Ⅳ . 電顕 的観 察
組織 を 2.5 % ダル ク ー ル ア ル デ ヒ ド(仇05 M カコ ジ
ル 酸 ソ ー ダ緩衝液 pH 7.4) で 40c, 60分間固定後 . 2
% オ ス ミ ウ ム 醸 (0.0 5 Mカ コ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩 衝液
pH7.4) で 4
0c
, 90分間固定 し た . 次い で エ タ ノ ー ル
系列で 脱 水, エ ボ ン 812で 包埋 した .
超 薄切片は ガ ラ ス ナ イ フ 又 は ダイ ヤ モ ン ド ナイ フ を
用 い t L K Bウ ル ト ラ ト ー ム で 作成 し, 酢 酸 ウ ラ ニ ー
ル ｡ 硝酸 鉛の 二 重 染色又 はタ ン ニ ン 酸 染 色22Iを 行 っ
た . 又 , 酸性 ム コ 多糖及 び糖蛋白 の 検出の た め に , ル
テ ニ ウ ム レ ッ ド (R R) 染色を併用 した . 切 片 は 日 立
H U-500型で 直接倍率 1200～ 30.000で 観察 した .
Ⅴ . 光顕 的観察
電 重 用の エ ボ ン 包壇試料か ら 1〟 切片を作成 し ト ル
イ ジ ン ブ ル ー 染色を 行 っ た . 又 パ ラ フ ィ ン 包壇切片 に
H ｡ E 染色 , 鍍銀染色及 び レ ゾ ル シ ン フ ク シ ン 染色を
行 っ た .
成 績
Ⅰ . 正 常皮膚 の 真皮の 構造
1. 胎 生期 ラ ッ ト (胎生19 日)
光顕 的所見 : 真皮は 薄く ,表皮基底部か ら処 々 胚芽
細胞 が 乳 頭状に 突出し毛芽を形成す る . 真皮 に は多数
の 幼若問葉細胞が存在し , 毛芽の 周囲 は 1 - 2層 の 毛
芽 一 間葉細胞
23】で 包 まれ る . 真皮問質 に は多数の 好銀 線
継が錯 走 し . コ ラ ゲ ン 線維 は ほ と ん ど認 め られ な い .
緩 衝 液 (pH)
0,1M Tris-H Cl buffer(pH7 .4)
十0.2 M Na cl十4 m M CaC12
0.1 M Tris-H Cl buffer(pH8.0)
0.08 M Tris-H Cl buffe r










表 皮 基 底 面や毛芽周囲に は 好鎖線維 が 特 に 豊富 で あ
る .
電覇的所見 : R R染色標本を電 顕的 に 観察す る と ,
真皮問 質 は R R陽性の フ ィ ラ メ ン ト と粒子か ら成 る網
状構造が豊富 で . そ の 中に 直径約 400Å の コ ラ ゲ ン 線
推が 散在し て い る . フ ィ ラ メ ン ト と粒子か ら成る 網状
構造 は礎質の 酸性 ム コ 多糖 を表 わ し て い る こ と は多く
の 人 達 に よ っ て 報告さ れ24卜2 丁). 本研 究 で も後述の 酵素
消化 の 成硬 か ら確 め られ た . コ ラ ゲ ン 線 椎 は 多 量 の
R R陽 性物質 で 包ま れ , 処 々 密 集し て 0.5〟 又 は そ れ
以 下 の 細 い 線維束を形成す る .
2. 幼君 ラ ッ ト ( 生後1 日)
光覇的所見 : 毛芽が増加 し ,乳頭層 と網状層 が よう
や く区 別さ れ る . 真皮の 結 合組織細胞 は紡錘形 の 線維
芽細胞 の 形態を示す が .毛 芽周 囲 で は幼若 な毛芽一問葉
細胞 と して 認 め られ る . 真皮 に は な お多数 の 好銀線維
が 認 め られ る が . 真皮下層 で は細 い コ ラ ゲ ン 線維が 混
在 して い る . 好銀 線維 は胎生期 と同じく 表皮基底部や
毛芽周 囲 に特 に 集在 して い る . 弾 力線維 は ほ と ん ど認
め ら れ な い .
電 覇 的所見 : 胎 生期と 同じ く 真皮問質 に は 酸 性 ム
コ 多糖が 豊富 で , コ ラ ゲ ン 線維 は直径約 400 Å と細い
が . し ば し ば線維束を形成 す る . 線維束の 直径 は 一 般
に 細く , 大部分 は 1.5/J 以 下 で あ る , 線推束の 輪郭は不
整で , 線維束 を っ く る個 々 の 線維 は多量 の R R 陽性物
質 に 包ま れ , 後述の 成熟動物 に お け る コ ラ ゲ ン 線総菜
と は 明 らか に 区別さ れ る (写 真 1). 毛芽 , 末梢神経 又
は 毛細血管周囲 に , 少数 の FL S線継が見出さ れ る こ と
が あ る .
3 . 成熟 ラ ッ ト (生後12 ケ月)
光顧的所見 : 皮脂 腺 と立毛筋 を伴う多数 の 毛包 が
発 育し , 真皮 に は結合組織細胞 は少な く 多量 の 線練成
分が存在す る . 乳 頭層で は細い コ ラ ゲ ン 線経 と 共に か
なり 多数 の 好鍛練維が 認 め られ るが , 網状層 で は細胞
間 は太 い コ ラ ゲ ン 線経で 占め られ . 好鍛練維 は は と ん
ど 認 め ら れ な い . しか し , 毛包 . 毛細血管 t 末梢神経
及 び立毛 筋の 周 囲は好銀線経で 包ま れ て い る . 弾力線
維は 真皮 の コ ラ ゲ ン 線推問 に 散在性に 認 め られ , 特 に
毛 包周 囲 に 比 較的よく 発 達 し て い る .
電顕 的所見 : 真皮 は全般 に 様 々 な 太さ の コ ラ ゲ ン
線 推束 で 占め られ . 線維束の 間 に は礎質 の 酸性 ム コ 多
糖 が介在す る ･ 乳 頭層で は線維束の 直径 は 0.5 ～ 2〟
と 比較的小さ い . 線維束を構成す る個 々 の 線維の 直径
は約900Å で , そ の 表面は R R陽性物質 の 薄層で 包ま
れ る ･ こ れ に 対して , 網状層 で は 線維束 は直径 4 ～
7.5〟 と 太く , 個 々 の コ ラ ゲ ン 線維 の 直径 も約 1000Å
又 は そ れ 以 上と増加 す る . 線維 は緻密 に 配 列 し . R R
は線維束の 内部に 浸透 し難く , 線 維 束 の 表 層 の み が
R Rに 染色さ れ る (写 真 2). 一 方 . 光顛的 に 好銀線継
が 密 に 認 め られ る毛包 . 毛細血管 . 末梢神経 及 び立毛
筋 の 周囲で は線維束 の 直径 は 1〟 以 下で . 個 々 の 線 維
の 直径 も 400～ 900 Å と 比較的細い 線維が含ま れ て お
り . 線維 表面 に は R R陽性物質が多い .
Ⅲ . コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ る真皮の変化
1. 胎生期 ラ ッ ト
胎 生 19 日目 の ラ ッ トの 皮膚を コ ラ ゲナ ー ゼ に 20分
間in c ubate す ると , 真皮の コ ラ ゲ ン 線維 は完全 に 消
失 し . そ れ に 代 っ て 多数 の F L S線継 が出現 す る . 表皮
基底 膜 は処 々 消化さ れ る が . そ こ に は F LS 線維 は認 め
ら れ な い .
2. 幼 若 ラ ッ ト
生後 1 日目の ラ ッ ト皮膚に つ い て , コ ラ ゲ ナ ー ゼの
作用を よ り 詳 しく 観察し た .
コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 10分間作用 さ せ た場合 に は .既存 の
コ ラ ゲ ン 線 維 の 一 部 が コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 侵 襲 を う
け , F L S線経と 640 Å周期 の コ ラ ゲ ン 線 経 と が 隣接
して 認 め られ る . し か し コ ラ ゲ ン 線維の 直径 はよ り細
く な り . そ の 表面 の R R陽性物質 は不 規則 な 凝集 を示
す . F LS 線維の 形態 は様 々 で . 数本の フ ィ ラ メ ン ト の
上に . 粒子状 に 凝集 し た R R陽性物質が周期性に 並 ぶ
も の や , R R陽 性の 明瞭 な梼紋をも っ て 線 維状 を呈
する もの . 又 , 粒子状 に 凝集 した R R陽 性物質の 周囲
に 放射状 に フ ィ ラ メ ン トが 付着 し た も の な ど が 混 在
し , こ れ ら の 構造物 の 問に は様 々 な 移行が 認 め ら れ る .
し か し , 6 40 Å周期 の コ ラ ゲ ン 線 経 と F LS線経 と の
間 に 直接の 移行 は認 め られ な い .
コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 20分間作用さ せ た場合 は , 胎生 19
日目 の 場合 と同様 に コ ラ ゲ ン 線維は完全 に 消失 し . 細
胞 間 に 様 々 な太さ の F L S線継が多数出現 す る (写 真
3 ). F L S線維 の 境紋 は R R強陽性 で あ る . コ ラ ゲ ナ
ー ゼ 10分処 理 の 場合 と同じく, 放射線状にフ ィ ラメ ン ト
を付着 し た R R陽性の 粗 大粒子 の 集合 も少 なか らず 認
め られ る , 又 , 様々 な 大き さ の F L S線継が R R陽 性の
無定形物質 の 中 に 包壇さ れ て い る処 もあ る .
さ ら に コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 90分間作用さ せ る と , F LS
線維 は は と ん ど全部崩壊 し , R R陽 性の 顆粒状物質 と
フ ィ ラ メ ン ト の 凝集物 に 変 る( 写真 4 ). そ の 崩壊過 程
を 観察す る と , F LS線維 の 嬢紋を っ く る R R 陽性物
質の 凝集と共に . 境紋間 の フ ィ ラ メ ン ト の 走 行は不 明
瞭と な り , 次第に 線継が 分解 し , 遂 に 顆 粒状物質 と フ
ィ ラ メ ン ト の 混 合物 に 変 る よう に み え る .
以 上 の コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 様 々 な処理 時間を通 じて , 基
F L S線稚 の 形成機序
底膿は部分的に 消化 され る が ,そ こ に は FLS線維 は形
成さ れ ない ･ 又酸 性 ム コ 多糖は形成さ れた F LS線維 の
間に 残存 して い る . 弾力線継及 び mic ro負bril はコ ラ
ゲナ ー ゼ の 作用 を受 けな い .
次に , FL S線維 の 形成に 対す る糖 の 影響 を検討 す
る目的で . コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C とα キ モ ト リ プ
シ ン の 前処置を行 っ た .
コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C 45分間処理 に よ っ て 真皮
の 線維間を 占め る 酸性 ム コ 多糖は はと ん ど完全 に 消化
され る が ･ コ ラ ゲ ン 線維表面の R R陽性物質 は残存す
る . こ の よう な前処置 を行 っ た皮 膚に , コ ラ ゲ ナ ー ゼ
を20分間作用 さ せ ると , 前処 置を 行わ なか っ た場合 と
同様 に , 多数の F LS 線維が形成さ れ た .
α キ モ ト リ プ シ ン で 45分間処置 す ると , 線絶間の 酸
性ム コ 多糖 の 一 部 , 及 び コ ラ ゲ ン 線継表面の R R陽性
物質 の 大部分 は消化さ れ る . しか し , コ ラ ゲ ン 線維 の
形態 に は変化 は認 め られ な い . こ の よう な 前処置 を行
っ た皮膚を コ ラ ゲ ナ ー ゼに 20分間in c ubate す ると .
コ ラ ゲ ン 線維束 は R R陽性 の 微粒子と多数の フ ィ ラ メ
ン トか ら成 る集 塊 に 変り , F L S線推 の 形成 は 認 め ら
れ なか っ た ( 写真5).
3. 成熟 ラ ッ ト
生後1年目の ラ ッ ト の 皮膚 に コ ラ ゲナ ー ゼ を 20分
間作用 させ た場合に は , 真皮網状層の コ ラ ゲ ン 線維は
構紋の 不 鮮明化と共に . 縦走 す る 細線維 に 分解 す る
が ･ F LS 線経の 形 成は認 め られ な い ( 写真 6 ). し か
し ･ 乳 頭 層 . 毛 包膨 陰部 , 毛 細血管. 末梢神経又は立
毛 筋 の 周 囲の よ う に . R R陽性物質 を伴 なう 細線維束
が存在す る 部位 で は F LS 線維 が形成 さ れる(写真 7 ).
し か し ･ F LS線維 は幼 若 ラ ッ ト の 場合 に 比 べ て , 数が
少な い ば か り で なく , 大き さ も小 さく , 又 , R R陽 性 の
粗大粒子と フ ィ ラ メ ン ト が連結 し た不 完全 な F L S線
推 様の 構造物が しば し ば混在 して い る .
表皮基底厳 に は 一 部に お い て 表皮基底部か ら の 剥離
や凝集が認 め られ る が . F L S線推 の 形 成は な い . 又 ,
弾力線維 に は変化 は 認 め られ ない .
Ⅲ . F L S線椎に 対する酵素作用
生後1 白目の 幼 君 ラ ッ トの 皮膚 に つ い て , コ ラ ゲナ
ー ゼ処 動 こ よ っ て 形 成さ れた F L S線継 が , 酵素消化に
対し て どの よう な態度 を示す か を検討 し た .
既 述の よう に . 幼君 ラ ッ ト皮膚 の コ ラ ゲ ン 線維 は コ
ラ ゲ ナ ー ゼ 20分 間処理 に よ っ て
. は と ん ど全部 F L S
線絶 に 変る が , コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 90分作用さ せ る と . 形
成さ れ た FL S線維 の 大部分は消化 さ れ る こ と が 示 さ
れ た .
次 に . コ ラ ゲナ ー ゼ 20分 間処理 に よ っ て F L S線維
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が 形成 さ れ た幼君 ラ ッ ト皮膚に . α キモ ト リプ シ ン を
20～ 45分間作用 さ せ ると , FL S線維 は消失 し . R R
陽性 の 小粒子と フ ィ ラ メ ン ト状物質の 混合物 に 変 っ た
(写真 8 ). α キモ ト リ プ シ ン の 代り に コ ン ド ロ イ テ ナ
ー ゼ A B C を45分間作用さ せ た場合に は , 線維 間の 酸
性 ム コ 多糖 は当然完全に 消化 さ れ る が . F LS線維 や
そ れ と 共存す る フ ィ ラ メ ン ト を付着 し た R R陽性粒子
は抵抗を示し た ( 写真9 ).
Ⅳ . 皮膚培養
1. F C Sm ediu m 培養
光斬的所見 : 生後1 日目 の ラ ッ ト の 皮 膚 を FC S
m ediu m で 4 日間培養す ると . 表皮 の 角 化 層 は 肥 厚
し ･ 真皮 に は変性細胞が多く, 細い 好鎖線維 は著 しく 減
少す る .
電 斬 的所見 : 最も顕 著 な変化 は真皮表層 に 認 め ら
れ る ･ 結 合組織細胞 は全般に 密 に 存在す るが , 原形質
に は脂 肪滴 や ミ ェ リ ン 様物質を含み . 細胞の 変性が進
行 し て い る こ と が 示さ れ る . 細胞間の コ ラ ゲ ン 線維 は
完全 に 消失 し , RR 陽 性の 無定形物質 に 包埋さ れ た 多
数の F L S線継 が 認 め ら れ る (写 真 10). し ば し ば
micr o角brilの 増加が 伴わ れ る . F L S線維 は無定形
物質 と移行 し, 線維の 大き さ は様々 で . シ ー ト状 の 配
列 を示 す こ と が ま れで は な い .
真皮探層 で は . 酸性ム コ 多糖と コ ラ ゲ ン 線維束が存
在 し ･ F L S線維 は認 め ら れ ない . コ ラ ゲ ン 線維の 形態
は培 養 前と 同様で あ る が . そ の 数 は増加して い る .
以 上 の 培 養 皮膚 を コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 20 分 間
in c ubate す ると , 真皮表層に 形成さ れ た F L S線維 は
著 し く 減少 し , 一 方 , 真皮深層 の コ ラ ゲ ン 線維は F L S
線維 に 変 る . 培 養 皮 膚 の 真皮 表層 に 出 現 し た
mic ro丘brilは コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 対し て 抵抗を 示す .
次に , 培 養皮膚を固定後 , コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C
で 3 時間処 理 す ると , 線継束間の 酸性 ム コ 多糖 は消化
さ れ るが . 真皮表層 に 形成さ れ たF L S線経 と そ れ を 包
壇 す る 無定形物質及 び mic r ofibril は全く消化さ れ な
い ･ こ れ に 対し て , α キモ ト リ プ シ ン を 45分間作用 さ
せ る と 真皮表層 の F LS線維 や無定形物質 は 完全 に 消
失 し ･ 微小な R R陽 性粒子 を含む フ ィ ラ メ ン ト状物質
に 変 る ･ 同時に mic r o丘brilの 数 は著しく 減少す る .
2. FC S+ E D T Arn ediu m 培養
光顧 的所見 : 表皮は F C Sm ediu m 培 養 と 同 じ く
角 化 層 は肥 厚 し . 真皮 に は変性細胞が多 い が . 細胞間
は 少数の コ ラ ゲ ン 線維 を混 じた細 い 好鍛 練経で 占め ら
れ る .
電顕的所見 : 結合組織細胞 は し ば し ば 変性 を示
す ･ FC Sm ediu m 培養と異な っ て F LS線椎 は全 く 形
42
成さ れず t 細胞間 は多量の コ ラ ゲ ン 線経で 占め られ る
( 写真11 ). こ れ ら の コ ラ ゲ ン 線維 は直径が的 400 Å
で 細 い 線維束 を っ く る .
こ の 培養 組織 を コ ラ ゲナ ー ゼ で 20分間処理 す る と ,
真皮金屑 に わ た っ て コ ラ ゲ ン線推 は完全 に 消化さ れ .
無定形物質と共に , 再 び多数 の F LS 線維が 認 め られ る
( 写真1 2).
3. 培養組織に お ける コ ラ ゲナ ー ゼ活性
F C Srn ediu m で 4 日間培養 した皮膚の 表皮 と真皮
を剥 離し , そ れ ぞ れ コ ラ ゲ ン ー ゲ ル に in c ubate す る
と . 大部分の 真皮 の 周辺 で は ゲ ル の 融解が認 め ら れ る
が , 表皮 の 周辺で は は と ん ど認 め られ な い ( 写真13).
L か し, 培養 4 日目 の 培養掩中か ら直接 コ ラ ゲ ナ ー
ゼ 活 性の 上 昇 を証 明す る こ と は で き なか っ た .
考 察
1. コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活性 と F L S線維
北野 細 はin vitro で 培養 さ れ た幼若 ラ ッ ト 皮 膚 を
コ ラ ゲ ン ー ゲ ル に in c ubate し た と こ ろ , ゲ ル の 融 解
を お こ す も の と . お こ さ な い も の とが あ る こ と を 認め ,
ゲ ル を 融解し た 組織片 で は 真皮 の コ ラ ゲ ン 線 継 が
F L S線維 に変 る こ と を 観察 し , F L S線維 の 形成 と 組
織 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活性の 上昇と の 間に 密接 な関係が あ る
も の と推定し た . ま た , F L S線継 が し ば し ば 出現 す る
カ ラ ギ ニ ン 肉芽渡 川 , 分娩後子宮2 引, 又 は表皮癌
t3Iに コ
ラ ゲ ナ ー ゼ 活性 の 上昇が 伴わ れ る こ と が報告さ れ て い
る . こ れ らの 成績か ら コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性 が F L S線絶 の
形 成 に 重 要な 役割 を も つ こ と が 推定 さ れ る の で あ る
が
. 本研 究で は . こ の 推定を 支持す る さ ら に い く つ か
の 証 拠 が え られ た .
第 1 に , F C Sm ediu m で 4 日間培養し た 幼君 ラ ッ
ト の 真皮 は コ ラ ゲ ン ー ゲ ル を 融解す る こ と か ら , 組織
コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 活性が上昇 して い る こ と が 示さ れ , 電
斬 的に 多数 の F L S線維が 認 め られ る こ と , 第 2 に . 培
養 m ediu m に E D T Aを添加 して , コ ラ ゲナ ー ゼ 活 性
を 阻害 す ると F L S線維 の 形成 は阻 止さ れ る が , こ の 培
養組織 を細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に in c ubate す る と 再 び
F L S線維 が形成さ れ る こ と , 第 3 に , 幼若 ラ ッ ト皮膚
を 細菌性 コ テ ゲ ナ q ゼ に in c ubate す ると 多数 の F LS
線維が形成さ れ る こ と で あ る . こ れ ら の 成績 は . F LS
線維 の 形成に は コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活性 の 上昇が 不可欠 な因
子で あ る こ と を強く 示唆し て い る .
培養皮膚の コ ラ ゲナ ー ゼ 活性 の 上昇 は上述の よ う に
コ ラ ゲ ン ー ゲ ル 融解法で 証 明さ れ たが . 培養液中か ら
は直接 に 証 明す る こ と ば で き なか っ た . こ の 理 由 は ,
培養液 の ウ シ胎 仔血清 に
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含 まれ る コ ラ ゲナ ー ゼ活性 の
阻 害剤 に 基因 す る もの と 考え られ る
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本研 究に 用 い ら れた コ ラ ゲナ ー ゼ は細菌性 コ ラ ゲナ
ー ゼ で あ る た め , その 特異 性が 問題 に な る が . 幼君 ラ
ッ ト皮膚 を細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に in c ubate し た 場 合
も . コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性 の 上昇を示し た培養 皮膚 に お け
る場合 も F L S線維 の 形成 に 関 して は 全く 同 一 の 所 見
が え られ た の で . 少な く と も F L S線維の 形成に 関 して
は , 細菌性 コ ラ ゲナ ー ゼも組織 コ ラ ゲナ ー ゼ も 同様 な
効果 を も っ て い る も の と考 え ら れ る .
2. レ チ ク リ ン 線経 と F LS線経
本研究 で 注目さ れ た 所見 は, 幼君 ラ ッ ト皮膚に コ ラ
ゲ ナ ー ゼ を作用さ せ た 場合 に は , 多数 の F L S線継 が形
成 さ れ る の に 対 し . 成熟 ラ ッ ト皮膚で は , コ ラ ゲ ン 線
維 は分解 さ れ るが . F L S線維は 限局 し た 部位 に の み
少数 しか 形成さ れ な い と い う事実 で あ る . こ の 成練 は
コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 侵麺 に よ っ て 容易に F L S線維 を 形成
す る コ ラ ゲ ン 線経 と , 形成 しな い コ ラ ゲ ン 線維が存在
す る こ と を 示し て い る . こ の よ う な 差異 は何 に 基因す
る の で あ ろ うか . こ れ が 解決す べ き 次の 問題 と なる .
幼 君 ラ ッ ト と成熟 ラ ッ ト の 真皮に お け る線維成分の
最 も大き な 形態学的差異 は , 前者で は真皮全層 に 多数
の 好銀線維 (レ チ ク リ ン 線維) が存在す る の に 対 し .
後者で は . 好鍛練維 は全般 に 少 なく . 乳 頭層 , 毛包 ,
毛 細血管 . 末梢神経 , 立毛筋 の 周囲な ど , ごく 限局し
た 部位 に の み存在す る こ と で あ る .
レ チ ク リ ン 線 維の 定義 に つ い て は議論が あ る が . 一
般 に . 光願 的 に 好銀 性 を示 し , 電 顕 的 に は無定形物質
に 包 ま れた 細い コ ラ ゲ ン 線経 で , 鍍銀棟木で は い わ ゆ
る ｢外鍍銀｣を皇する と さ れ て い る301. 本研究で は , 好
銀 線維 の 豊富 な幼君 ラ ッ ト皮膚 の コ ラ ゲ ン 線維は , 輪
郭 の 不 整 な細 い 線維束を つ く り , 個 々 の 線維の 直径 も
小 さく (約 400 Å), 線 維表面は多量 の RR 陽性物質 で
包 ま れ て い る . 同 様な 形 態の コ ラ ゲ ン 線維 は . 成熟 ラ
ッ ト に お い て は . 光斬的 に 好鍛線継が比較的多く認 め
ら れ る 部位 に の み認 め られ る . し た が っ て , こ の よ う
な多量 の R R陽性物質で 包ま れ た細 い コ ラ ゲ ン 線稚 か
ら成る線維束が光顕的 な好銀線維 . す な わ ち レ テ ク リ
ン 線維 に 対応 す る もの と 考え られ る . 一 方 . 光顕 的に
コ ラ ゲ ン 線維 (鍍銀標本で は鴇染する線維) と同定 さ
れ る線維は , 電 顕 的 に 輪郭 の 平滑な太 い コ ラ ゲ ン線維
束で , 個 々 の コ ラ ゲ ン 線維 の 直径は大 き く ( 約1000
Å), 密 に 配列 し . 線維表面 の R R陽性物質 ほ少 ない 点
で レ チ ク リ ン 線経 と は区別さ れ る . レ チ ク リ ン 線維の
表面 に 存在す る多量 の R R陽性物質 の 化学的性状 に つ
い て は , ま だ 明確 で は な い が , コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ
A B Cに 対 して 抵 抗が あ り , α キ モ ト リ プ シ ン に よ っ
F L S線維の 形成機序
て 大部分が消化さ れ る こ とか ら . 少 な く と も 一 種の 糖
蛋 白が 主成分で あ ろ う と思 われ る .
コ ラ ゲナ ー ゼ 処理 に よ っ て 観察 さ れ る F L S線維 の
形成部位や そ の 意 は . 上述 の レ チ ク リ ン 線維の そ れ ら
と よ く
一 致 し , 又 . 成熟 ラ ッ ト に み ら れ る よう に太 い
成熟 コ ラ ゲ ン 線 維 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 分 解 さ れ て も
FLS線維 を形成し な い と い う 事実は , コ ラ ゲ ナ ー ゼ の
侵襲 に よ っ て F LS線維 を つ く る線維 は レ テ ク リ ン 線
経で あ る こ と を 強く 示唆して い る .
幼君 ラ ッ ト真皮 は ほ とん ど レ テ ク リ ン 線経で 構成 さ
れ る に かか わ らず . こ れ を培養す る と , F L S線維は真
皮表層 に の み 形成さ れ る の は . こ の 培養 日数で は産生
さ れた コ ラ ゲナ ー ゼ が深部 に ま で 浸透 し ない た め で あ
ると 解釈さ れ る . こ の 解釈 は, 培養皮膚 を コ ラ ゲナ ー
ゼ に in c ubate す る と
. 真皮深部に も F L S線維 が形成
され る こ と に よ っ て 支持さ れ る .
3 . F L S線維の 形成機序
前述 の よう に . FL S線維 は レ チ ク リ ン 線継 が コ ラ
ゲ ナ ー ゼ の 侵 鶴 を う け た結果形 成さ れ ると 考え ら れ る
の で あ るが . そ れ は ど の よ う な機序 に よ るの で あ ろう
か .
コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処 理 に よ っ て お こ る FL S線維 の 形成
過程を み る と , レ チ ク リ ン 線維 の 消失と共 に , R R陽
性の 粗大粒子 と フ ィ ラ メ ン ト の 集積 を伴 っ て 様 々 な大
き さ の F L S線維が 出現 し , そ の 間 に は多く の 移行 を認
める こと が で 畠 る . しか し , レ テ ク リ ン 線経と FLS 線
経と の 間の 構造的移行 を示唆す る優 に は 遭遇 し なか っ
た . した が っ て . F L S線維 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 生
じた レ チ ク リ ン 線維の 分解産物か ら再構築さ れ る も の
と考 え られ る .
In vitr oの 実験 で は , F LS線推 は糠 の 存在 の も と
で コ ラ ゲ ン 分子 が特定 の 配 列をと る こ と に よ っ て 形成
さ れ る こ と が 明 らか に さ れ て い るの で
2)3I
. in viv o の
F LS線維 の 形成 に も . お そ ら く同様 な機構が働 い て い
る も の と 推定 さ れ る . 実際 . F L S線維 の 縫紋部分 は
R Rに 対 して 強い 親 和性を 示 し , コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 長時
間処 理 に よ っ て , FL S線 継 が 分 解 さ れ る こ と
は. F L S線維 は 少 なく と も コ ラ ゲ ン と 糠 か ら 構成 さ
れ て い る こ と を示 し て い る ,
F L S線維の 縫紋部分 に 含ま れ る糖 の 化 学 的性状 や
起源 に つ い て は十分明 らか で な い が , コ ン ド ロ イ チ ナ
ー ゼ A B Cに 抵抗が あ る こ と . 又 , コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処 理 以
前に コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B Cで 線絶間の 酸性 ム コ 多
糖を除 去 して も , F L S線維が形成さ れ る こ と か ら 判
断 す ると , 礎質 の 酸 性 ム コ 多糖が F LS 線維の 形 成 に 関
与す る可能性は少な い もの と思 わ れ る . 一 方 , α キ モ
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ト リプ シ ン で レ チ ク リ ン 線維表面の 糖蛋白を除去し た
の ちに
,
コ ラ ゲ ナ ー ゼ を作用さ せ ると , 線維 は フ ィ ラ
メ ン ト状物質 に 分解さ れ るが
,
FL S線維 は形成 さ れ
ない 事実 は , F L S線推 の 形成に レ テ ク リ ン 表 面 の 糖
蛋 白 が 重要 な役割 を果 し て い る こ と を 示 し て い
る ･ F L S線 維 は α キ モ ト リ プ シ ン に よ っ て 崩 壊
し . RR 陽性の 小粒子 を含む フ ィ ラ メ ン ト に 変 る . こ
の 現 象 は FL S線維 の 構紋部分 の 糖蛋白が 分解 さ れ る
た め で あ る と 解釈 され る . 又 . F L S線維を 構成 す る コ
ラ ゲ ン が あ る程度 の 変性を蒙 っ た コ ラ ゲ ン で . α キ モ
ト リ プ シ ン の 作用 をう けやす い と い う可能性も否定で
き な い で あ ろ う .
F L S線維の 構成 コ ラ ゲ ン は レ チ ク リ ン 線 推 の コ ラ
ゲ ン か ら供給さ れ る こ と は 軌 ､ はな い . 近年 コ ラ ゲ ン
分子 に 少 なく と も 4種の 分子種が 区別さ れ . レ テ ク リ
ン 線維 は ty pe Ⅲ コ ラ ゲ ン で 構成さ れる こ とが 報告 さ
れて い る3 t㈲
. し たが っ て , F L S線維の 構成 コ ラ ゲ ン
は 生化学 的に は type Ⅲ コ ラ ゲ ン で ある と思 われ る .
本研 究で は ty pe I コ ラ ゲ ン が 優勢で あ ると さ れ る
成熟動物 の 真皮網状層 3 .)3 2l. type Ⅳ コ ラ ゲ ン が 含 ま
れ ると さ れ る表皮基底膜3 3)は コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 分
解さ れ る が . F L S線椎 は形成さ れ なか っ た . し か L ,
こ の 所見 か ら type I , ty pe Ⅳ コ ラ ゲ ン に は F L S線
維を 形成 す る 能力 が な い と 結論 す る の は 早計 で あ
る ･ In vitr oの 実験 で 示 さ れ る よ う に . FL S線維 の
形 成に は , コ ラ ゲ ン 分子と 糖と の 適 当な量 的関係が 必
要で あ ると 考え られ るか らで あ る . Ty pe I コ ラ ゲ ン
で 構成さ れ る成熟 コ ラ ゲ ン に は , そ れ に 随伴 す る糖蛋
白が少量 で あり . 基底膿で は糖蛋 白が過 剰で あ る こ と
が . FL S線推の 形成 を阻 害す るの か も知れ な い .
以 上 を総 合す る と . コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て レ テ ク リ
ン 線維が 分解 し . そ れ を構成す るty pe Ⅲ コ ラ ゲ ン と
線 推 表 面 か ら遊 離 す る 糖蛋 白 と の 相互 作 用 の 結
果 , F L S線継が 形成さ れ る も の と考 え ら れ る の で あ
る .
結 論
In viv oに お け る F LS線維の 形成 に 関 与 す る 因 子
を解明 す る 目 的で . 幼 若ラ ッ トと 成熟 ラ ッ トの 皮膚 ,
及 び培 養 皮膚 に つ い て 竃顛 的研 究を行 っ た . 得 られ た
成績 を総 括す ると 次の 通 り で あ る .
1. 胎 生期及 び新生期 ラ ッ トの 皮膚を細菌性 コ ラ ゲ
ナ ー ゼ に in c ubate す ると , 真皮の レ チ ク リ ン 線 維 は
消化 さ れ , 多数 の F L S線継が出現 し た . 同様 な所見 は
培養皮膚 に も 認 め られ , そ の 真皮に は コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活
性 の 上昇 が証 明さ れた . 培養液 に E D T A を加え コ ラ ゲ
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ナ ー ゼ活性 を阻 害す ると , F L S線維 の 形成 は 完 全 に
阻 止さ れ た . こ の 培養組織を細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に
in c ubate す る と . 再び F L S線維 の 形成が お こ っ た .
2. 成 熟 ラ ッ ト 皮 膚 を 細 歯性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に
in cubate す る と . 真皮の 成熟 コ ラ ゲ ン 線維 は 分解 さ
れ る が , F LS線維 の 形 成 は認 め ら れ な か っ た . し か
し , 毛包 . 毛 細血管, 末梢神経 , 立毛筋の 周囲 の よう
に レ チ ク リ ン 線推の 存在部位で は少数 の F LS線維 が
形成さ れ た .
3. コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処理 の 前 に . コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ
AB Cで 礎質 の 酸 性 ム コ 多糖を 除去し て も , F L S線 維
の 形成 に は ば と ん ど 影響 は み ら れ な か っ た . し か
し . α キ モ ト リ プ シ ン で レ チ ク リ ン 線維周囲 の 糖蛋白
を 除 去す ると , コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処理 に よ る F LS線維 の 形
成 は阻止 され た .
4. 以 上の 成績か ら , F LS線維 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ の
侵 襲の 結果生 ず る レ テ ク リ ン 線維 の 分解産物 . す な わ
ち コ ラ ゲ ン 分子 と おそ らく はそ れ に 随伴 す る糖蛋白と
の 相互 作用 に よ っ て 形成さ れ る と 考え ら れ る .
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写 真 説 明
写真1 生後1 日目 ラ ッ ト の 真 皮 . R R染 色 . RR 陽
性物質 に 包ま れ た細 い コ ラ ゲ ン 線継(Co) が線維束
を形成 ･ 線絶間に 酸性ム コ 多糖を表わ す フ ィ ラ メ ン
トと 粒子が み られ る ( 矢印). × 40,000
写 真2 生後12ケ月 ラ ッ トの 真皮網状層 . R R染色 .
太 い コ ラ ゲ ン 線維(Co)に よ っ て 線維束が形成さ れ .
線維表面 の R R陽 性物質 は乏し い . 線椎束の 外側に
酸性 ム コ 多糖 (A M P) が 存在. × 40,000
写 真 3 コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 20分間処理 し た 生後 1 日目
ラ ッ ト皮膚 . コ ラ ゲ ン 線維は完全に 消失 し , 細胞間
に は F L S線維 (矢印) が形成さ れ る . R R染色 .
×9.00
写 真 4 コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 90分間処理 し た 生後 1 日目
ラ ッ ト皮膚 . F L S線絶は消イヒさ れ . フ ィ ラ メ ン トと
R R陽 性 の 粗大粒子 に 変る . R R染色. × 27,000
写 真5 α キ モ ト リ プ シ ン 45分処理 後 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に
20分間 in c ubate し た生後1 日 目ラ ッ ト の 皮膚 . コ
ラ ゲ ン 線維は消化さ れ , 微粒子と フ ィ ラ メ ン ト の 混
合物と なる が , F LS線 維 は形成 さ れ な い . R R染
色 . × 1 8,000
写真 6 コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 20分間処 理 し た生後12ケ 月
の 真皮網状層 . コ ラ ゲ ン 線経 は細線維に 分解さ れ る
が ･ F LS緑綬 は形成さ れ な い . タ ン ニ ン 酸染色 .
×40,000
写 真7 同上材料の 乳頭 層 . 毛包周囲 に み ら れ た F LS
線推 (矢印). R R染色 . × 18,000
写 真8 生後1 日日 ラ ッ ト の 皮膚 . コ ラ ゲ ナ ー ゼ 20分
処理 後 α キモ ト リ プ シ ン で 20分間 処理 . F L S線維
は 消失 し , 小粒 子 と フ ィ ラ メ ン ト の 混 合物 に 変
る . R R染色. × 1 8,000
写真 9 生後1 日目 ラ ッ トの 皮膚 . コ ラ ゲ ナ ー ゼ 20分
処 理 後 コ ン ドロ イ チ ナ ー ゼ A BC で 45分間処 理 . 線
絶間の 酸 性ム コ 多糖は消化 さ れ る が , F L S線維 は
残存す る . R R染色. × 18.000
写 真10 F C Sm ediu m 培養4 E]B . コ ラ ゲ ン 線 維 は
完全に 消失 し . 細胞 間は多数 の F L S線維( 矢印)を
含む無定形物質 で 占め ら れ る . × 9,000
写 真11 F C S+ EDT Amidiu rn培養 4 日目 . 細胞 間
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は コ ラ ゲ ン 線経で 占め られ , F L S線維 は形成 さ れ
な い . タ ン ニ ン 酸染色 . × 9,000
写 真12 同上 の 培養組織片 を コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 2 0分 間
in c ubate し た標本 . コ ラ ゲ ン 線 維 は 完全 に 消失
し , F L S線維 ( 矢印)と無定形物質 に 変 る . ク ン ニ
ン 酸 染 色 . × 9,000
写 真 13 コ ラ ゲ ン ー ゲ ル 融解 . F CS m ediu m 培 養 4
日目 の 真皮 と表皮 . 大部分の 真皮周辺 に ゲ ル の 融解
が み られ る(長 い 矢印). 表皮周辺 に は は と ん ど融解
が な い (短い 矢印).
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T he m e chanis m of the for m atio n of fibro uslo ng spaclng fibe rsin the r at skin
･ a n ele ctro n mic rosc opic study･ Teiichi Ya m a m u r a
, Departm e nt of Patholog y(Ⅰ),
Scho ol of Medicin e, Kanaza w aUniv er sity, Ka naza w a, 92 0, Japan･ J･ Ju z e nIgk. Z. , 88,
38- 52(1979).
Facto rsin v oIv ed inthe fo r m atio n of fibro u slo ng spa cing(F L S) fibe rsw ere studied by
ele ctro n mic r o s c opy ofthe rat skin ･ If the skin ofn e wborn rats w asincubated in ba cte rial col-
1age n as e, de r m al reticulin fibers w e re read 址y con v e rted into F L Sfibers･ Simila rfin ding was
Obtain ed in the sk in expla nts cultu red in vitro,in which thein crease ofcouage nas ea ctivity w as
de monstrated･ A d ditio n of E D T A, a C O11age n ase inhibito r, tO the c ultu re m ediu m , r e S ulted in
CO mPlete inhibition of the con v e rsio n of r etic ulin fibe rs into F L Sfibers･ Itoc c u rred agaln,
ho w e v e r, ifsu ch sk in e xpla nts wer ein c ubated in bactefial c ouagen ase ･ In t he skin ofadultrats,
When subje cted to c ollagena s etreatm ent, de r m al c ollage n fiber sw e r ebr oken dow n
,
butno FL S
fibe rs w e refo r m ed
,
e X C ePt inthe a reas w he r e r etic ulin fibe rswere norm auy fou nd, Su Ch as
a ro u nd hairfollicles o rblo od cap山 a ries.
Ifrut heniu m r ed stain able s ubsta n c e s a ssociated withr etic ulin fibe rs were r e m o ved by a -
Chym otry psin prio rto c o11age n as etreatm ent, r etic ulin fibers w e r er e s oIv ed into fine fnam ents
Which failed to aggregate to fo r mF LSfibers･ On t he ･Othe rhand, eli min atio n ofproteoglycan Sin
thegr o u nd substa n cedidn otap peartoinfluen cethe F L S fibe rform atio n.
T he evi den c e s uggests that the fbr m atio n of F L S fibe rs r esults fro mthe inte r a ctio nbetw e en
degr adatio n pr odu cts of retic ulin fibe r ssubje cted to c onage n a seatta ck,i.e . c ollage n m olec ules
a nd probably r etic ulin a so ciatedglyc oprotein s.
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